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LIJECENJE I PREVENCIJA VIRUSNOG HEPATITISA
TREATMENT AND PREVENTION OF VIRAL HEPATITIS
DRAGAN PALMOVIC*

Deskriptori: Virusni hepatitis, humani — farmakoterapija, prevencija; Hepatitis B, kroni¢ni — farmakoterapija, prevencija;
Hepatitis C, kroni¢ni — farmakoterapija, prevencija; Protuvirusni lijekovi — terapijska upotreba

Sazetak. Samo bolesnici s kroni¢cnom HBV-infekcijom i virusnom replikacijom, visokim vrijednostima ALT-a i histoloskom
aktivnoséu kandidati su za terapiju interferonom. Zapaza se bolji u¢inak pegiliranog u odnosu na rekombinantni interferon
osobito kod bolesnika teskih za lije¢enje (ciroza). Lijecenje lamivudinom dobro je podnosljivo i u¢inkovito u vezi sa smanji-
vanjem replikacije HBV-a, normalizacijom ALT-a i pobolj$anjem histoloskog nalaza. Pojava YMDD-mutacija HBV-a tijekom
lijecenja uzrokuje virolosko i biokemijsko pogorsanje, no moze doci do veéeg porasta ALT-a i ¢ak jetrene dekompenzacije.
Adefovir dipivoksil dovodi do znacajnog klinickog i protuvirusnog uc¢inka kod kroni¢nog hepatitisa B (HBeAG-pozitivnog i
negativnog) te kod bolesnika s lamivudin-rezistentnim HBV-om, kao i kod bolesnika prije i nakon transplantacije jetre s odrzanom
ili insuficijentnom funkcijom jetre. Sadasnje lijeenje pegiliranim interferonom i ribavirinom uspjesno je kod oko polovice
nelijecenih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C. Rani viroloski odgovor nakon tri mjeseca lijecenja moze predvidjeti ishod pa
se lijecenje moze prekinuti kod bolesnika kod kojih nije doslo do nestanka viremije odnosno njezina pada za 2-log jedinice ili
vise. HCV-infekcija se ponovno javlja u ve¢ine bolesnika nakon transplantacije jetre. Kombinacija interferon i ribavirina moze
pomoci, no ogranicena je ¢estom pojavom tezih nuspojava u ranom posttransplantacijskom periodu.

Descriptors: Hepatitis, viral, human — drug therapy, prevention and control; Hepatitis B, chronic — drug therapy, prevention
and control; Hepatitis C, chronic — drug therapy, prevention and control; Antiviral agents — therapeutic use

Summary. Only HBV chronically infected patients with ongoing viral replication, high levels of ALT and histological aggres-
siveness are considered candidates for interferon therapy. The superiority of pegylated interferon over recombinant interferon is
remarkable especially in »hard to treat« patients (cirrhosis). Lamivudine therapy is safe and effective in terms of HBV suppres-
sion, ALT normalization and improvemet in histology. The emergence of YMDD mutations of HBV during therapy is not only
associated with viral and biochemical breakthroug, but hepatitis flared and even hepatic decompensation may also develop.
Adefovir dipivoxil demonstrates significant clinical and antiviral benefits in chronic hepatitis B (HBeAg positive and negative),
patients with lamivudine-resistant HBV, and pre-as well as post-liver transplantation patients with compensated and decom-
pensated liver function. Current therapy with pegylated interferons and ribavirin is effective in around one-half of previously
untreated patients with chronic hepatitis C. Early virological response three months after the beginning of therapy can be used
to predict treatment outcome, and therapy can be stopped in those patients who did not become viral undetectable or whose
viral level did not decrease by 2-log units or greater. Most patients with HCV infection will develop recurrence after liver
transplantation. Combination therapy with interferon and ribavirin are encouraging but limited by the high rate of side effects
in the early posttransplat period.
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Proslo je gotovo 20 godina od objavljivanja ¢lanka u Lijec-
nickom vjesniku o lijecenju i prevenciji virusnog hepatitisa.'
Virusni hepatitis (VH) ostao je zbog ucestalosti, trajanja ne-
sposobnosti za uobicajene aktivnosti, komplikacija u tijeku i
nakon akutne bolesti te medicinskih i ekonomskih problema u
dijagnostici, terapiji velik javnozdravstveni problem u svijetu
iu nas.>?

Hepatitis A (H4) endemska je bolest s periodickim javlja-
njem epidemija unutar endemskih zona.* Posljednih desetak
godina postoji izrazit pad broja hospitaliziranih bolesnika s
ikteri¢nim oblikom bolesti u Hrvatskoj. U¢estalost HA medu-
tim pokazuje valovito kretanje u duzem razdoblju pa je prera-
no za zakljucak da je problem HA kod nas rijesen. Hepatitis A
virus (HAV) sada je klasificiran kao hepatovirus, a na svjetskoj
razini izvjescuje se o 1,4 milijuna klini¢ki manifestnog HA na
godinu, no prava incidencija je vjerojatno i do 10 puta veca
(neprepoznati slucajevi zutice). HA je 1000 puta ¢escéi od ko-
lere i 100 puta ¢esci od trbusnog tifusa. Smrtnost zbog moguceg
razvoja najtezeg, fulminantnog oblika bolesti prelazi 2% kod
starijih od 40 godina zivota. HA kod osoba s nekom drugom
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prethodnom bolescu jetre (kroni¢ni hepatitis ili ciroza jetre
povezani s HBV ili HCV-infekcijom, alkoholna bolest jetre
itd.) moze takoder znacajno povecati mortalitet.>S

Hepatitis B virusna (HBV) infekcija jedan je od najvaznijih
uzroka smrtnosti od zaraznih boelsti, osobito u endemskim
zonama (Azija, Afrika, Juzna i Srednja Amerika). Oko 2 mili-
jarde ljudi ili trecina svjetske populacije ima imunodijagnostic-
ke dokaze zavrsene ili akutne HBV-infekcije. Oko 400 miliju-
na ljudi kroni¢no nosi HBV, a gotovo 25% od njih umrijeti ¢e
zbog postupnog razvoja ciroze i (ili) raka jetre.”® U srednje
razvijenim zemljama (Hrvatska) seksualni put prijenosa HBV-
infekcije (1-2% kroni¢nih nosilaca HBV-a) te parenteralna ek-
spozicija (imunosuprimirane osobe, narkomani, slu¢ajni inci-
denti poput uboda iglom) predstavljaju najvaznije oblike ekspo-
zicije.” S HBV-infekcijom povezana insuficijencija jetre (de-

* Klinika za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi¢« (prof. dr. sc. Dragan
Palmovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. D. Palmovi¢, Klinika za infektivne bolesti
»Dr. Fran Mihaljevi¢«, Mirogojska 8, 10000 Zagreb

Primljeno 21. srpnja 2003., prihvaceno 17. rujna 2004.



Lije¢ Vjesn 2004; godiste 126

D. Palmovi¢. Lijecenje i prevencija virusnog hepatitisa

kompenzirana ciroza) i hepatocelularni karcinom uzrokuju oko
1.000.000 smrtnih slucajeva na godinu u svijetu. Hepatocelu-
larni karcinom jedan je od najce$¢ih malignih tumora Sirom
svijeta, a HBV je odgovoran za barem 75% slucajeva. Racuna
se da se svake godine dijagnosticira oko 50 milijuna novih
slu¢ajeva HBV-infekcije medu kojima do 5% odraslih i do
90% male djece ostaju kroni¢no inficirani. Do 10% svih tran-
splantacija jetre izvodi se zbog ciroze i karcinoma jetre pove-
zanih s kroni¢cnom HBV-infekcijom.!%!!

Oko 200 milijuna ljudi $irom svijeta kroni¢no je inficirano
hepatitis C virusom (HCV). Znacajan postotak tih ljudi ima
kroniéni hepatitis C (KH-C). Bitno se smanjio rizik od prijenosa
HCV-infekcije putem transfuzija krvi i njezinih derivata nakon
uvodenja testiranja davalaca prije desetak godina. U porastu
je prijenos intravenskom upotrebom droge, dok je nepromije-
njen ostao rizik nezasticenih spolnih odnosa s ve¢im brojem
partnera, profesionalnih i rijetkih perinatalnih ekspozicija, no-
zokomijalnih i ijatrogenih infekcija (osobito na hemodijalizi),
te »ynezdravog« tetoviranja, busenja usiju i drugih dijelova tijela
i akupunkture.'>!

Posebno treba naglasiti da je prema izvjestaju Svjetske zdrav-
stvene organizacije krajem 2002. godine velik postotak pri-
moinfekeija HCV-infekcije u visoko razvijenom svijestu (SAD)
ima tendenciju opadanja, ali njezina prevalencija Sirom svijeta
iznosi od 1 do 5% populacije, $to ovu infekciju ¢ini najées¢om
krvlju prenosivom infekcijom. Buduci da tek treba dijagnostici-
rati mnoge osobe s kroni¢nim hepatitisom C, ocekuje se barem
cetverostruki porast broja odraslih bolesnika do 2015. godine.
Ciroza i karcinom jetre ve¢ sada su najceséi razlog transplan-
tacije jetre.'*

HCV je mali RNK-virus ubrojen u porodicu Flavivirusa,
Kklasificiran kao samostalni ¢lan hepacivirusa. Pod imunoloskim
1 terapijskim pritiskom brzo se razvijaju refraktorne mutante,
$to je razlog visokog prijelaza u kroni¢nost (vise od 50%) nakon
primoinfekcije. Genotip 1b je najcesci, ali kao genotipovi la i
4 i najtezi za lijecenje.'

Hepatitis E virus (HEV) jest RNK virus koji uzrokuje samo
akutni oblik bolesti, prenosi se fekalno-oralnim putem, u vecini
slucajeva kontaminiranom vodom za pice. Javlja se u tropskom
i suptropskom podruéju Azije, Afrike i Srednje Amerike, a za
razliku od drugih virusnih hepatitisa uzrokuje visoku smrt-
nost trudnica, osobito u tre¢em tromjesecju trudnoce. U Europi
i Sjevernoj Americi dokazani su slucajevi bolesti kod putnika
u endemska podrucja."”

Hepatitis G virus (HGV), otkriven 1994. g., humani parvo-
virus B19 (1319), TT virusi (TTV) visoke genetske heteroge-
nosti, prvi otkriven 1997. g. i blizak SEN virus (varijante
SENV-D i SENV-H i jo$ najmanje Sest genotipova), prvi otkri-
ven 2000. g., svi iz seruma bolesnika s posttransfuzijskim he-
patitisima Cesto se mogu dokazati u serumu zdravih ljudi te
onih s raznim drugim bolestima, a ne samo bolestima jetre.
Njihova uloga u humanoj patologiji nije razjasnjena, napose
mogu li sami po sebi uzrokovati bolest jetre samo kod imuno-
kompromitiranih osoba ili kod imunokompetentnih ljudi ili
nisu humani patogeni sui generis.'®"

Oko 15% svih akutnih i kroni¢nih hepatitisa te vise od 30%
najtezih, fulminantnih oblika akutnog hepatitisa, koji imaju
karakteristike virusnog hepatitisa ne moze se povezati s poz-
natim hepatotropnim virusima (HAV, HBV, HCV, HDV i HEV).
Uzroc¢nik(ci) se zasad oznacuju »non-A, non-E«, a ovi bole-
snici poseban su problem §to se tice specifi¢nog lijecenja i pre-
vencije.?

Lijecenje virusnog hepatitisa

U lijecenju svih oblika HA (anikteri¢ni, iktericni, tezak i
fulminantni oblik) ne primjenjuje se specifi¢na antivirusna
terapija. Kod ikteri¢nih i teskih oblika zbog ja¢e mucnine i

povracanja primjenjuju se infuzije 10%-tne glukoze. Kod rijet-
kih tezih oblika HA s jako izrazenom kolestazom dobar efekt
postize se kratkotrajnim primjenom sve nizih doza kortikoste-
roida.’ Kod najtezih i najrjedih, fulminantnih oblika HA, tran-
splantacija jetre znatno smanjuje inace visoku smrtnost, 0so-
bito ako se primijeni prije razvoja dublje kome, odnosno prije
razvoja znacajne hipoproteinemije kao posljedice teske insu-
ficijencije jetre duzeg trajanja. U sluc¢aju nedostupnosti zahvata
provode se mjere intenzivne skrbi (odrzavanje respiracije, diu-
reze, cirkulacije) uz posebne mjere za smanjivanje edema moz-
ga, suzbijanje krvarenja i hipoglikemije.?!

Lijecenje akutnog hepatitisa B (AH-B)

Lijecenje AH-B uglavnom je simptomatsko. Ipak kod bo-
lesnika s visokim vrijednostima ALT-a i pozitivnim nalazom
HBV-DNK 8 tjedana od pocetka bolesti rana terapija interfe-
ronom o (IFN-a = citokin s antivirusnim i imunostimulator-
nim osobinama) moze se sprijeciti put u kronicitet kod 75%
slucajeva.”

Primjena pegiliranog interferona kod bolesnika »teskih« za
lijecenje (visoka razina HBV-DNK, niske patoloske vrijedno-
sti ALT-a u serumu te genotip HBV-a C) jos se ispituje.* Kod
fulminantnog oblika akutnog HB-a interferon je kontraindici-
ran, a transplantacija jetre jedina je spasonosna terapija.**

Kod teskih i protrahiranih oblika AH-B kod imunokompe-
tentnih, kao i1 kod imunosuprimiranih bolesnika primjena la-
mivudina od znacajne je koristi. Prihva¢ena metoda profilak-
se rekurencije HBV-infekcije nakon transplantacije jetre jest
kombinirana primjena lamivudina i hepatitis B imunoglobuli-
na (HBIG). Ispituje se koliko treba trajati ova skupa terapija,
odnosno kad je moguc prijelaz na monoterapiju lamivudinom
ili aktivnu imunizaciju.®

Za ckstrahepatalne manifestacije ukljucujuéi periarteritis
nodosa opasan za zivot interferon je od koristi, a lamivudi-
nom se postizu jos bolji rezultati.?®

Lijecenje kroni¢nog hepatitisa B (KH-B)

Sada dostupne monoterapije (interferon, lamivudin) imaju
ogranicenu dugotrajnu efikasnost. Kod HBeAg-pozitivnog
KH-B IFN-0/(5 MU na dan ili 10 MU tri puta na tjedan tijekom
16 tjedana) dovodi do nestanka HBeAg u 30-50% bolesnika
(prema 5—-10% nelijecenih). Anti-Hbe-serokonverzija ¢esto je
udruzena s normalizacijom vrijednosti ALT-a i nestankom HBV
DNK iz seruma (manje osjetljivim PCR-testovima).”” Kod tih
bolesnika mali je rizik od HBV-reaktivacije uz poboljsanje
simptoma i prezivljavanja te patohistoloskih lezija jetre i rizi-
ka od razvoja karcinoma jetre. Cak kod 5—10% ovih bolesnika
moze nakon nekoliko godina nestati HBsAg iz seruma uz nega-
tivan nalaz HBV-DNK u serumu (vrlo osjetljivim testovima).
Ipak ovomu povoljnom ishodu obi¢no prethodi i znacajan po-
rast vrijednosti ALT-a (anti-HBe-serokonverzija odrazava imu-
nolosko odstranjenje inficiranih hepatocita) pa moze do¢i do
zestokog pogorsanja predlezece kroni¢ne bolesti jetre. Ponekad
u uznapredovalim sluc¢ajevima moze doci i do dekompenza-
cije jetre (encefalopatija, ascites, krvarenja iz probavnog trakta
itd.).”

Lamivudin (3TC analog deoksicitidina) u dozi od 100 mg na
dan snizuje replikaciju HBV-a, normalizira vrijednosti ALT-a
poboljsava patohistoloski nalaz jetre. Nakon jednogodisnjeg
lijecenja nestanak HBV DNK iz seruma postize se kod vise
od 80%, normalizacija ALT-a kod 40-70%, a lije¢enjem pa
nakon pet godina moze dosec¢i 40%, no duze lijecenje povecava
rizik od razvoja mutanta HBV-a rezistentnih na lijek (karakte-
ristiéna zamjena aminokiselina na YMDD-motivu RNK-ovi-
sne DNK-polimeraze). Ove mutante pojavljuju se 6—9 mjeseci
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nakon pocetka lijecenja, a njihova incidencija raste kao vise
nego povoljan odgovor na lije¢enje produzenjem lijecenja. Tije-
kom tri do pet godina lijecenja lamivudinim bolesnici s YM-
DD-mutacijama (60%) zadrzavaju nize vrijednosti HBV DNK
i ALT-a u serumu od onih prije pocetka lijecenja, a nastavlja
se 1 postizanje HBeAg-serokonverzije. Ipak kod ve¢ine ovih
bolesnika dolazi kratkotrajno do znatnog porasta vrijednosti
ALT-a (»flares«) i viremije, ponekad i bilirubina, pa cak i jetre-
ne dekompenzacije. Ova pogorsanja ¢ine se tezim od onih koja
se zapazaju tijekom prirodnog razvoja KH-B uzrokovanog div-
ljim tipom HBV-a. Iako ta pogorsanja mogu biti pra¢ena »¢isce-
njem« HbeAg i (ili) HBV DNK iz seruma i (ili) »imunocisce-
njem« mutanta, moze rezultirati selekcija novih i razlicitih
mutanta HBV-a s novim pogorsanjima.?**° Zapazeno je ¢ak i
pogorsanje patohistoloskog nalaza jetre nakon pojave YMDD-
mutanta. Repliciraju¢e mutante HBV-a mogu prerasti sporije
rastuci divlji HBV, §to moze rezultirati ne samo izbjegavanjem
selektivnog djelovanja lijeka nego i imunosnog ucinka doma-
¢ina. Prijenos lamivudin-rezistentnih mutanta HBV-a na druge
ljude moze s vremenom postati vazan javnozdravstveni pro-
blem u kontekstu sadasnjih imunizacijskih programa global-
ne kontrole HBV-infekcije u svijetu. Treba naglasiti da se bio-
kemijska pogorsanja i ponovna pojava viremije (relapsi) mogu
razviti 1 nakon prekida terapije lamivudinom ¢ak i kod onih
koji su dobro reagirali u tijeku lije¢enja. Lamivudin prakticki
ne uzrokuje teze nuspojave, a moze se davati i djeci iznad
godinu dana zivota te trudnicama.'

Kombinirano lije¢enje standardnim interferonom i lamivu-
dinom ispitivano je u randomiziranim i nerandomiziranim istra-
zivanjima, no rezultati su nedovoljno uvjerljivi. Jednako tako
istrazivanja kratkotrajnom primjenom kortikosteroida prije lije-
¢enja standardnim interferonom ili lamivudinom nisu potvr-
dila vecu efikasnost takvog nacina lije¢enja.®

Adefovir dipivoksil (nukleotidni analog adenozin monofo-
sfata u dozi od 10 mg na dan) dovodi do znac¢ajnog klinickog,
biokemijskog (normalizacija ALT-a) i antivirusnog (supresija
replikacije, HBeAg-serokonverzija) efekta kod HBeAg-pozi-
tivnog KH-B s odrzanom funkcijom jetre, kao i kod bolesnika
s lamivudin-rezistentnim HBV-om. Dobro se podnosi uz vrlo
nizak postotak razvoja rezistencije (ispod 3%) i nakon davanja
tijekom dvije i vise godina.*

Blaga nefrotoksicnost te visoka cijena (nije registriran u Hr-
vatskoj), kao i umjeren porast ALT-a nakon prekida lije¢enja
ogranicavajuci su faktori. Kontrolna kombinirana protuvirsna
istrazivanja su potrebna da se procijeni da li se radi o optimal-
nom tipu lijecenja. To vrijedi i za pokusaje kombiniranja ovog
lijeka s lamivudinom ili interferonom.**

Novi antivirusni lijekovi: Entecavir (0,05-1 mg na dan),
karbociklicki analog 2-deoksigvanozina, ima mocan antiviru-
sni efekt prema divljem tipu HBV-a, a efektivan je i u lijecenju
lamivudin-rezistentnog HBV-a, ne uzrokuje teze nuspojave i
zasad nije zapazena rezistencija HBV-a na lijek.*

Evaluiran je u I/II fazi klinickih ispitivanja, a u tijeku su
multicentri¢na istrazivanja III. faze u odnosu na efikasnost,
nestetnost i rezistenciju.’

Emtricitabin (FTC 25-300 mg na dan), analog citozin nuk-
leotida, dobro se podnosi, ali je zamijecen razvoj rezistencije
HBV-a. U tijeku je 1. faza randomiziranih, dvostruko slijepih,
placebom kontroliranih ispitivanja, no ¢ini se da ovaj lijek koji
protuvirusno djeluje i na HIV, ne¢e imati vec¢u ulogu u lijecenju
KH-B.3¢

Klevudin (L-FMAU 10-200 mg na dan), analog pirimidi-
na, pokazao je in vivo aktivnost protiv replikacije HBV-a, a
ima i dug poluzivot pa ga treba rjede primjenjivati.

U tijeku je II. faza klinickih pokusa efikasnosti ovog lijeka
u odnosu na kombinaciju klevudina i emtricitabina, dok se III.
faza planira.’’
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B-L-nukleozidi (timidin LdT 25-800 mg na dan, deoksiciti-
din-LdC, deoksiadenozin-LdA) pokazuju in vitro moénu, selek-
tivnu i specifi¢nu aktivnost rema Hepadnavirusima. Nemaju
ucinka na lamivudin-rezistentan HBV: Na pokusnim zivoti-
njama ne pokazuju znacajnu stani¢nu ili mitohondrijsku toksic-
nost. Tijekom I/II. faze klinickih ispitivanja potvrden je zna-
¢ajan pad razine HBV DNK u serumu nakon cetiri i 24 tjedna
primjene. U tijeku su III. faze ispitivanja optimalnih doza, nji-
hove kombinacije i kombinacije s drugim protuvirusnim lijeko-
vima.®

ACH, nukleozidni analog s antivirusnim efektom prema
HIV-u i HBV-u, ¢ini se da ima jaci efekt od lamivudina prema
divljem tipu HBV-a in vitro, ali slabije djeluje na lamivudin-
rezistentan HBV. Tijekom I/II. faze klinickih istrazivanja uo-
¢eno je da efikasno suprimira serumsku razinu HBV DNK.
Ocekuju se rezultati III. faze ispitivanja.*

Tenofovir (TDF), aciklicki nukleotid, inhibitor reverzne
transkriptaze vrlo blizak adefoviru u dozi od 300 mg na dan
ima protuvirusni uc¢inak prema HIV-u, a in vitro je pokazao
djelovanje prema dviljem tipu HBV-a i lamivudin-rezistentnom
HBV-u. U klinickim pokusima dokazana je virusna supresija
uz normalizaciju aminotransferaza te ponekad HbeAG-sero-
konverzija. Nefrotoksi¢nost je mozda manja nego kod primje-
ne adefovira, no zasad je premalen broj ispitivanja primjene
dulje od 24 tjedna. Cini se da tenofovir treba sacuvati za
bolesnika s KH-B 1 HIV-boles¢u, osobito kod lamivudin-re-
zistentnog HBV-a.*

Monoterapija imunomodulatorima nedostatna je za lije¢enje
KH-B, iako njihova stimulacija T i B-stani¢nog odgovora na
antigene HBV-a moze uzrokovati virusno ¢iscenje putem lize
inficiranih hepatocita ili smanjenjem transkripcijom i transla-
cijom HBV-a upravljanom citokinima.*!

Lijecenje HBe Ag-negativnog /anti-HBe-pozitivnog kronic-
nog HB-a koji prevalira u nasem podrucju treba zaustaviti ili
znanto smanjiti virusnu replikaciju te time napredovanje nekro-
inflamacije 1 fibroze jetre. Genotipovi HBV-a B, D, E i dio
genotipova C i F zbog odredenih mutacija, koje uzrokuju inhi-
biciju sinteze proteina HBeAg razlogom su da je KH-B HBe-
Ag-negativan, anti-HBe-pozitivan prosiren u juznoj Europi i
Aziji, gdje do 80% bolesnika ima ovaj oblik bolesti.*?

Monoterapija standardnim interferonom cesto se primjenju-
je, ali s jos slabijim efektom nego kod bolesnika s KH-B HBe-
Ag-pozitivnim. Kompletan viroloski i biokemijski odgovor po-
kazuje svega 10—15% bolesnika lijecenih cetiri do Sest mjese-
ci (obi¢no s 9-10 MU IFN-a), odnosno 22-30% lijec¢enih 12—
24 mjeseca (s 5 MU IFN-a)). Medu dobrim reaktorima c¢ak
50-77% gubi HBsAg u kasnijim godinama uz anti-HBs-sero-
koverziju. Ve¢ina njih imala je nisku viremiju (<400 kopija/
ml) prije lijecenja. Nelijeceni bolesnici bez obzira na brojne
vremenski ogranic¢ene remisije vrlo rijetko razrjesuju svoju je-
trenu bolest.*

Lamivudin tijekom 12 mjeseci postize viroloski i biokemij-
ski odgovor u pocetku kod ¢ak 70-90% lijecenih, no preki-
dom terapije kod vecine dolazi do relapsa bolesti. Produzena
primjena dovodi do razvoja rezistencije HBV-a na lamivudin
kod ¢ak dvije tre¢ine bolesnika nakon tri godine lijecenja. U
takvim se slucajevima ponovno javlja viremija, a potom i bio-
kemijska aktivnost hepatitisa. Tijek ove rakurirajuce bolesti
obi¢no je blag, no ako se radi o bolesnicima s cirozom jetre,
moze do¢i i do teze dekompenzacije, tako da je zasad neodre-
dena uloga lamivudina kod KII-B s cirozom jetre.** Kod
bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre kratkotrajna pri-
mjena lamivudina moze imati povoljan uc¢inak, no u slucaju
biokemijskog i viroloskog relapsa zbog razvoja rezistencije
na lamivudin ili zbog reaktivacije originalnog HBV-a moze
biti nuzna hitna transplantacija jetre.* Naravno, cilj terapije
tih bolesnika je pokusaj smirivanja aktivnosti bolesti a time i
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potrebe za transplantacijom jetre, kao i pokusaj smanjivanja
rizika od reinfekcije transplantata HBV-om ako se pokaze po-
treba za transplantacijom.

Profilaksa HBV-rekurencije nakon transplantacije jetre uci-
njene zbog ciroze jetre povezane s HBV-om provodi se vrlo
uspjesno kombinacijom hepatitis B-imunoglobulina (HBIG) i
lamivudina. Lijecenje hepatitisa B u transplantiranoj jetri lami-
vudinom ima dobar efekt. Razvoj mutanta HBV-a rezistent-
nih na lamivudin nesto je brzi nego kod netransplantiranih, ali
rijetko uzrokuje tezi relaps (progresivno ostecenje transplan-
tata) vjerojatno zbog trajnog uzimanja imunosupresivnih lijeko-
va. U takvim slucajevima dobro djeluje adefovir dipovoksil ¢ak
i ako je doslo do razvoja fibroziraju¢ega kolestatskog hepati-
tisa i progresivnog ostec¢enja transplantata.*’

Adefovir dipovoksil vrlo u¢inkovito supromira biokemijsku
aktivnost i HBV-replikaciju te ¢ak poboljsava patohistoloski
nalaz jetre tijekom prvih 48 tjedana kod bolesnika s KH-B,
anti-HBe+. Ipak zasad nije poznato da li takav ucinak ostaje
nakon visegodis$nje primjene, jer nakon 48 tjedana primjene
slijedi znacajan postotak relapsa. Ovaj lijek vrlo dobro djeluje
i kod sojeva HBV-a rezistentnih na lamivudin, kao i kod bole-
snika s dekompenziranim cirozom jetre.*

Mnogi novi protuvirusni lijekovi i napose imunomodulatori
nisu zasad pokazali trajni u¢inak nakon prekida lijecenja KH-
B, anti HBe+.**¢ U sluc¢ajevima rezistencije na lamivudin pri-
mjenjuje se uspjesno adefovir dipovoksil, uz pazljivo pracenje
bubrezne funkcije, no dolazi u obzir i kombinacija lamivudi-
na i adefovir dipivoksila.*” Famciklovir i ganciklovir nisu dali
zadovoljavajuce rezultate. Entecavir, emtricitabin, klevudin i
umjetni nukleozidi (LdT, LdC i LdA) ispituju se.* Dramati¢na
promjena u epidemiologiji hepatitis D virusne (HDV) infekcije
uglavnom zbog cijepljenja protiv hepatitisa B u civiliziranom
svijetu dovela je do znacajnog pada broja novih i svjezih oblika
hepatitisa D pa sad u Euorpi i SAD-u dominiraju bolesnici s
cirozom jetre (Child A, B i C). Medu njima oni s dekompenzi-
ranom cirozom zahtijevaju transplantaciju jetre (5% svih tran-
splantacija jetre u Europi posljednjih desetak godina), jer pri-
mjena interferona ne koristi.*

Lijecenje akutnog hepatitisa C (AH-C)

S obzirom na znatno visi postotak samoizljecenja (i vise od
50%) nego se prije smatralo, lijecenje interferonom vjerojat-
no bi trebalo zapoceti samo kod bolesnika koji su jos viremi¢ni
(HCV RNK u serumu pozitivni) oko tri mjeseca od pocetka
bolesti, a trebalo bi trajati barem $est mjeseci. Ako se radi o
genotipu HCV-a 1b i nema efekta monoterapije, trebalo bi do-
dati ribavirin.

Rezultati s pegiliranim interferonom jos nisu poznati.™ Treba
li uopce lijeciti asimptomatske akutne HCV-infekcije te treba
li lijeciti inficirane genotipovima HCV-a 2 i 3 zasad je upit-
no.’*!

Lijecenje kroni¢nog hepatitisa C (KH-C)

Interferoni zapocinju i reguliraju razli¢ite odgovore, bilo
direktno ili stimuliraju¢i indukciju drugih proteina. Sposob-
nost interferona da uspostave »protuvirusno« stanje njihova
je osobita temeljna odlika prijeko potrebna za prezivljavanje
visih vertebrata. Interferoni napadaju razlicite viruse u svakoj
fazi njihova replikacijskog ciklusa od ulaska, transkripcijskog
pocetka translacije i sazrijevanja. HCV-infekcija vrlo ¢esto per-
zistira usprkos dokazu multispecificnog humoralnog i celu-
larnog imunosnog odgovora upravljenog prema strukturnim i
nestrukturnim proteinima HCV-a. Povoljan u¢inak umjetnog
interferona o u lijecenju KH-C opisan je ve¢ 1986. g.

Nova klasifikacija kroni¢nih hepatitisa bazirana je na etio-
logiji (virusni, autoimuni, lijekovima izazvan, kriptogeni), no

uzima u obzir histoloski stupanj aktivnosti bolesti i stadij evo-
lucije u smislu fibroze i poremetnja arhitekture (ciroza), §to se
opisuje verbalno i numericki. Knodell je uveo brojcano izraza-
vanje patoloskih promjena u jetri 1981. g. pod nazivom: Indeks
histoloske aktivnosti (HAI score). U tom su sustavu zbrajane
nekroinflamatorne i fibrozne promjene. Kasniji sustav (Isakov,
francuske grupe METAVIR) broj¢ano oznacuju periportalni
ili periseptalni »interface« hepatitis (»piece-mela« nekroze)
od 0 do 4, konfluentne nekroze od 0 do 6, fokalne liticke nekro-
ze, apoptoticke promjene i fokalne upalne promjene od 0 do 4
te portalnu inflamaciju od 0 do 4. Takoder se broj¢ano izrazava
stadij bolesti (fibroza), promjena arhitekture, ciroza) u iznosu
od 0 do 6. Cilj lijecenja KH-C je prevencija razvoja progresi-
vne bolesti jetre eradikacijom HC V-infekceije. Trajnim virolos-
kim odgovorom (SVR) smatra se negativan nalaz HCV RNK
u serumu (osjetljivost testa barem 50 IU/ml) $est mjeseci nakon
prekida lijecenja. Uz SVR ide u pravilu normalizacija vrijed-
nosti ALT-a u serumu, popravljanje nekroinflamatornih i fibro-
tickih promjena u jetri te poboljsanje kvalitete zivota. Mnogi
od ovih parametara ostaju trajni kod gotovo 95% bolesnika
tijekom 5—-12 godina. U tijeku su ispitivanja je li SVR pove-
zan s duzim prezivljavanjem bolesnika s KH-C.*

Prediktori povoljnog odgovora na lijecenje su genotip HCVa
2 ili 3, niska razina HCV RNK u serumu (ispod 3,5 milijuna
kopija/ml), odsutnost »bridging« fibroze il ciroze u bioptatu
jetre, dob ispod 40 godina, zenski spol i manja tjelesna tezina.

Prediktori povoljnog odgovora u tijeku lije¢enja su rani viro-
loski odgovor (negativan nalaz ili pad razine [ICV-RNK u seru-
mu za barem 2 log, jedinica) i potpuna suradnja bolesnika.”

Bolesnike s normalnim vrijednostima ALT-a serumu te one
s patohistoloski blagom boles¢u /bez fibroze s blagim nekro-
inflamatornim promjenama) treba periodicki kontrolirati prije
eventualne primjene antivirusne terapije.**

Intravenska primjena droge i kontinuirano uzimanje alkoho-
la uz psihicke bolesti, epilepsiju te razne teze benigne i malig-
ne kronicne bolesti (srca, pluca, bubrega, stitnjace, gusterace
itd.) predstavljaju kontraindikaciju za lijecenje interferonom,
a anemija (hemoglobin ispod 11 g/dl), hemoglobinopatije,
ishemicka bolest srca, trudnoca, kroni¢na renalna insuficijen-
cija (kreatininski klirens ispod 50 ml/min), cerebrovaskularne
bolesti, odbijanje kontracepcije kontraindikacije su za primjenu
ribavirina.>*

Na tablici 1. prikazani su rezultati nekih oblika lijecenja
najvedih serija bolesnika s KH-C. Monoterapija interferonom
(3 MU tri puta na tjedan tijekom 48 tjedana) donosi SVR kod
oko 20% bolesnika bez obzira na genotip (genotip 1 jedva

Tablica 1. Kompletan odgovor prethodno nelijecenih bolesnika u odnosu
na genotip HCV-a i oblik terapije
Table 1. Complete response of previously untreated patients in relation
to HCV genotype and therapeutic mode

Trajanje SVR SVR
Lijek (doza) lijecenja genotip 1 genotip 2, 3
Drug (dose) Duration of SVR SVR
treatment genotype genotype 2, 3
IFN 3MU 48 tjedana 5% 30%
weeks
IFN 3MU 48 tjedana 30% 60%
Ribavirin weeks
1000-1200 pg na dan
daily
Peg IFN 48 tjedana 15% 60%
180 pg na tjedan weeks
weekly
Peg IFN 48 tjedana 50% 75%
180 pg na tjedan/weekly weeks
Ribavirin

1000-1200 pg na dan/daily
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iznad 5%), genotipovi 2, 3 do 30%), a kombinirana terapija
interferonom i ribavirinom (800—1200 na dan prema tjelesnoj
tezini) kod oko 40% bolesnika. Kombinirana terapija donosi
SVR oko 30% za bolesnike s genotipom HCV-a 1, a oko 60%
za genotipove 2 i 3. Kod bolesnika s genotipom 2 i 3 dovoljno
trajanje kombinirane terapije je 6 mjeseci, a za genotip 11 4
HCV-a je 12 mjeseci. Kombinacija pegiliranog interferona i
ribavirina donosi SVR kod oko 50% bolesnika s genotipom 1
nakon 12 mjeseci primjene, a oko 75% kod genotipa 2 1 3
nakon samo 6 mjeseci lijecenja. Kod genotipa 2 i 3 dovoljna
je niza dnevna doza ribavirina (800 mg).>> %

Uobicajene lakse nuspojave interferonske terapije jesu gla-
vobolja, febrilitet i mialgije (»influenzalike syndrom«), koje
se pojavljuju 6-8 sati nakon injekcije kod vise od polovice
bolesnika i obi¢no prestaju nakon prve 3—5 injekcija. Ponekad
zahtijevaju primjenu aspirina. Lokalne reakcije na mjestu pri-
mjene, koje su ¢esce kod upotrebe pegiliranog interferona je-
danput na tjedan ne zahtijevaju promjenu doze. Kroni¢ne nus-
pojave interferonske terapije su glavobolja, umor, razdrazlji-
vost, depresija i smetnje koncentracije. Kod 1-2% bolesnika
javljaju se teske nuspojave uglavnom u obliku pogorsanja
prethodnih psihickih bolesti te vaskulitisi razne lokalizacije
(smetnje vida, sluha itd.), sto nerijetko zahtijevaju prekid lije-
¢enja. Primjena ribavirina moze prouzrociti reverzibilnu in-
travaskularnu hemoliticku anemiju ovisnu o dozi kod 10% lije-
¢enih, a redukcija doze i promjena eritroproteina dolaze u obzir
u lijecenju.>?

Kod bolesnika s KH-C, kod kojih je doslo do relapsa bole-
sti nakon prekida lijecenja monoterapijom ili kombiniranom
terapijom (IFN-o + ribavirin) moze se pokusati kombinacijom
pegiliranog interferona i ribavirina. Ista kombinacija moze se
pokusati i kod bolesnika kod kojih u tijeku prvotnog lijec¢enja
nije doslo do SVR-a (»non-responders«).°!

Zasad najbolja prevencija razvoja teskih komplikacije KH-C
(ciroza jetre, karcinom jetre) jest redukcija progresije fibroze.
S obzirom na to da se SVR kombiniranim lije¢enjem pegilira-
nim interferonom i ribavirinom postize kod oko 60% svih bo-
lesnika s KH-C, ostaje ipak oko 40% onih kod kojih fibroza
jetre moze napredovati, osobito kod osoba muskog spola, alko-
holicara, koinficiranih HIV-om ili HBV-om, starijih od 40 go-
dina te s duzim trajanjem bolesti. Kod takvih bolesnika dolazi
u obzir primjena produzene (supresivne) monoterapije s [FN-o
ili pegiliranim interferonom u nizim dozama u duzem razdo-
blju.®

Bolesnici s kompenziranom cirozom jetre povezanom s kro-
ni¢nom IICV-infekcijom mogu biti podvrgnuti antivirusnom
lije¢enju kao 1 bolesnici s KH-C, no moraju biti pazljivo moni-
torirani da se na vrijeme zamijeti eventualno pogorsanje bolesti.

Kod nestabilne ili dekompenzirane ciroze jetre povezane s
HCV-om ne dolazi u obzir primjena interferona, ve¢ trasnplan-
tacija jetre.®

Lijecenje hepatitisa C u transplantatu jetre monoterapijom
interferonom (uz opasnost od odbacivanja) ili ribavirinom nije
uspjesno, dok njihova kombinacija daje SVR kod oko 25%
lije¢enih. Apsolutnu potrebu lijec¢enja imaju bolesnici s razvo-
jem fibrozirajucega kolestatskog hepatitisa te oni s brzo napre-
dujuc¢om fibrozom (biopsija transplantata svakih godinu dana).
Za ostale bolesnike s ponovnim javljanjem HCV-infekcije u
transplantatu zasad je nejasno kada, koliko dugo i kojim do-
zama treba zapoceti lijecenje.*

Specifi¢na prevencija virusnog hepatitisa

Ljudski imunoglobulin s potrebnom razinom anti-HAV-pro-
tutijela stiti oko 6 mjeseci od stjecanja HAV-infekcije. Inakti-
virano cjepivo (liavrix Vaqta, Epaxal) u dvije doze s razmakom
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od 6 do 12 mjeseci stiti barem 20 godina od stjecanja HAV-
infekeije kod gotovo 100% cijepljenih, bez stetnih nuspojava.

U slucaju potrebe postizanja brze zastite moze se cjepivo
primijeniti istodobno s imunoglobulinom, naravno ne na isto-
me cijepnome mjestu zbog interferencije, no razina aktivnih
protutijela tada je niza.> Cjepiva protiv HBV-infekcije primje-
njuju se kod ljudi od 1981. g. U pocetku se rabilo cjepivo
dobiveno iz »poola« plazme kroni¢nih nosilaca HBV-a (ho-
moseksualci u SAD-u i Francuskoj), a potom od 1987. g. cjepi-
vo dobiveno rekombinantnim tehnikama zbog straha primaoca
plazminog cjepiva od eventualnog stjecanja HIV-infekcije.
Cjepivo je prakticki nestetno, vrlo imunogeno, a jedina kon-
traindikacija za cijepljenje je akutna febrilna bolest. U zonama
visoke prevalencije HBV-infekcije (Afrika, Azija, Juzna i Sred-
nja Amerika) najbolja bi strategija bila cijepljenje dojencadi.
Nazalost teoretski moguca eradikacija HBV-infekcije zbog
velikog broja poroda u tim podruéjima izvan bilo kakvog nad-
zora (oko 500.000 na godinu!) zasad nije moguca. Drugi su
problem kroni¢ni nosioci HBV-a (oko 400,000.000 ljudi) koji
su povremeno infektivni za najblizu okolinu.

Cijepljenje dojencadi hepatitisa B uvelo je dosad vise od
150 zemalja u svijetu.® Kod nas se provodi cijepljenje svih
12-godisnjaka u Skolama i osoba iz rizi¢nih skupina. Takva
strategija cijepljenja prije generativne dobi (jer seksualni je
prijenos glavni nacin stjecanja HBV-infekcije u zonama sred-
nje i niske prevelencije u koje spada i Hrvatska) zadovoljava,
jer kod nas u dobi do 12 godina ima vrlo malo HBV-infekcija
izuzev kod imunokompromitirane djece (hemoblastoze, ma-
ligni tumori), no njih kao i ostale osobe visokog rizika od stjeca-
nja HBV-infekcije ionako treba cijepiti izvan redovitog pro-
grama.

Tri doze cjepiva (ENGERIX) po shemi 0, 1, 6 mjeseci stva-
raju mjerljivu zastitu (protutijela anti-HBS u serumu) kod vise
od 96% imunokompetentnih primalaca. Kod imunosuprimi-
ranih osoba (bolesnici na hemodijalizi, djeca ispod godinu
dana, bolesnici s drugim tezim bolestima itd.) dodaje se jos
jedna doza cjepiva (0, 1, 2, 6).

Cjepivo stiti dulje od 15 godina one kod kojih je doslo do
stvaranja protutijela bez obzira na postignut titar, jer zastiti od
HBV-infekcije sudjeluje i stani¢ni imunitet potaknut cjepi-
vom.*” Hepatitis B imunoglobulin (IIBIG = visoka razina pro-
tutijela antilBs) primjenjuje se samo kod novorodencadi HBV-
viremi¢nih majki odmah nakon rodenja uz istodobnu primjenu
cjepiva u drugi gluteus. Nasa zagrebacka skola dokazala je da
njegova primjena u ostalim slucajevima ekspozicije HBV-u
nije potrebna, ve¢ je dovoljno odmah zapoceti cijepljenje po
shemi 0, 1, 2, 6.9

Prevencija rekurencije HBV-infekceije nakon transplantacije
jetre zbog »end-stage« HBV-pozitivne bolesti jetre uspjesno
se provodi kombinacijom lamivudina HBIG.*7

Cjepivo protiv hepatitisa B naravno stiti od stjecanja HDV-
infekcije.

Klasican pristup razvoju cjepiva, odnosno ziv oslabljen ili
potpuno inaktiviran virus, jo$ nije mogu¢ za HCV jer ne po-
stoji sustav kulture stanica za produkciju virusnih djeli¢a. Zbog
toga se pokusava visestrukom primjenom rekombinantnih pro-
teina ovojnice HCV-a (E1, E2) i DNK-cjepivima koja mogu
izazvati humoralni i celularni imunosni odgovor sintezom viru-
snih antigena in vivo. Zbog heterogenosni HCV-a (Sest geno-
tipiva i niz podtipova) te njegove sposobnosti perzistencije u
domacinu, mozda je realan cilj buduceg cjepiva prevencija
kroni¢ne infekcije.®”

Cjepivo protiv HE sadrzava rekombinantne proteine ovojni-
ce (56 kDa) 1 primjenjuje se u dvije ili tri doze svakih 6 mje-
seci ili Hev-djelice (HEV-VLPs) za preroralnu primjenu.”
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JEDNOSTAVNE BUBREZNE CISTE

SIMPLE RENAL CYSTS

SILVIO ALTARAC*

Deskriptori: Bubrezne ciste — klasifikacija, dijagnostika, lijecenje

Sazetak. Uz rasirenu uporabu neinvazivnih dijagnostickih metoda, kao §to su ultrazvuk i kompjutorizirana tomografija trbuha,
Cest je slucajni nalaz bubreznih cista. Jednostavne bubrezne ciste razlicite velic¢ine otkrivaju se u gotovo tre¢ine bolesnika
starijih od 50 godina. Jasno je utvrdena njihova povecana ucestalost sa starenjem. Dvije tre¢ine jednostavnih bubreznih cista
promjera su do 2 cm. Prosjec¢noj bubreznoj cisti treba otprilike 10 godina da dosegne veli¢inu od 2 cm. Jednostavne bubrezne
ciste (obicno su I. kategorija podjele prema Bosniaku) obi¢no su asimptomatske, ne oste¢uju bubrezni parenhim i ne zahtijevaju
nikakvo lijecenje. Cista koja sraste moze komprimirati kanalni sustav bubrega. Moguca je povezanost izmedu bubreznih cista
i arterijske hipertenzije. Ciste mogu uzrokovati segmentalnu ishemiju bubrega aktivirajuci time renin-angiotenzinski sustav.
Perkutana aspiracija ili fenestracija ciste moze dovesti do pada krvnog tlaka. Podjelom prema Bosniaku bubrezne se ciste mogu
razdvojiti na one koje je dovoljno samo pratiti (I. i II. kategorija) i na one u kojih je indicirana operacija (III. i I'V. kategorija).
Granica u podjeli izmedu bubreznih cista tipa I1 i I1I nije ostra, dok su ciste tipa IV prema Bosniaku cisti¢ni karcinom bubrega.

Descriptors: Kidney, cystic — classification, diagnosis, therapy

Summary. With the widespread use of non-invasive diagnostic tools, such as abodminal ultrasound and computerized tomo-
graphy, renal cysts are diagnosed with increasing frequency. In patients 50 years or older, simple renal cysts of various size may
be found in nearly one third. Increasing frequency with age is clearly demonstrated. Two thirds of simple renal cysts are 2 cm
or less in diameter. The average renal cyst needs about 10 years to reach 2 cm in size. Simple renal cysts (category I according
to Bosniak classification) usually are asymptomatic, produce no harm to the kidney and require no treatment once diagnosed.
However, an occasional eypanding cyst causes progressive obstruction to caliceal and pelvic outflow. There is a possible
association between renal cysts and arterial hypertension. Renal cysts may produce segmental renal ischemia, and in turn
activate the renin angiotensin system. Percutaneous cyst aspiration or surgical cyst removal could cause a fall in blood pressure.
Bosniak suggested a classification in an attempt to sort out the different cases into nonsurgical (category I and II), and surgical
ones (category III and IV). Borderline between cystic lesions type II and III is not clear-cut, but Bosniak type IV lesions are
clearly cystic renal cell carcinoma.
Lijec Vjesn 2004;126:260-263
Etiologija i patogeneza visestruke malformacijske sindrome s bubreznim cistama (npr.
tuberoznu sklerozu i von Hippel-Lindauovu bolest), kao i poje-
dine negenske bolesti bubrega, poput multicisticnoga displa-
sticnog bubrega, cisticnog nefroma, sporadi¢ne glomerulocis-
ti¢ne bolesti bubrega i medularnoga spuzvastog bubrega.’
Jednostavne bubrezne ciste imaju tanku fibroznu stijenku i
nemaju bubrezne elemente. Oblozene su jednim redom spljo-

Jednostavne bubrezne ciste ve¢inom su slucajni nalaz pri-
likom ultrazvucne pretrage trbuha i ocituju se kao anehogene
(bez odjeka u unutrasnjost), okrugle ili ovalne tvorbe, ostro
ogranicene i glatke stijenke. Prisutne su u bubregu ili na nje-
govoj povrsini kao stecene tvorbe u odrasloj dobi.'?

Potrebno je iskljuciti genetski uvjetovane cisticne bolesti
bubrega, poput autosomno-dominantne bolesti jednostavnih

bubreznih cista u djec¢joj dobi, autosomno-recesivne policistic-
ne bolesti bubrega u dje¢joj dobi, autosomno-dominantne
policisticne bolesti bubrega u odrasloj dobi, autosomno-do-
minantne medularne cisti¢ne bolesti, juvenilne nefronoftize te
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